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(57) Abstract: The invention relates to the use of at least one substance that inhibits proteases and especially serine proteases in 
t^** the treatment of diseases or conditions that are characterized by exuberant immune reactions, especially in excessive or undesired 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung mindestens einer Substanz, welche Proteasen und 
insbesondere Serinproteasen inhibiert zur Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, welche durch UberschieBende Immunreak- 
tionen, insbesondere bei ubermaBiger oder unerwiinschter Aktivierung von Immunzellen, Produktion von Antikorpern oder Aktivie- 
rung von Komplement, gekennzeichnet sind. 
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Verwendung von Proteinaseinhibitoren zur Behandlung von Autoimmunerk- 
rankungen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung mindestens einer Sub- 
stanz, welche Proteasen und insbesondere Serinproteasen inhibiert zur 
Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, welche durch uberschie- 
fcende Immunreaktionen, insbesondere bei ubermafeiger oder unerwunsch- 
ter Aktivierung von Immunzellen, Produktion von Antikorpern oder Aktivie- 
rung von Komplement, gekennzeichnet sind. 

Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn eine spezifische adaptive Im- 
munantwort gegen korpereigene Antigene (Autoantigene) ausgelost wird. 
Normalerweise ist das Ergebnis einer adaptiven Immunreaktion gegen ein 
Fremdantigen die Beseitigung des Antigens aus dem Korper. Wenn sich 
dagegen eine lang anhaltende Immunantwort gegen Autoantigene entwicK- 
kelt, sind die Komponenten des Immunsystems in der Regel nicht imstande, 
das Antigen vollstandig zu beseitigen. Die Folge ist, dass die Immunreaktio- 
nen chronische entzundliche Gewebeschadigungen hervorrufen, die todlich 
enden konnen. Die Mechanismen, die bei Autoimmunkrankzeiten die Gewe- 
beschaden verursachen sind im wesentlichen die gleichen wie bei der 
schutzenden Immunitat und bei Allergien. 

Man wei£ heute noch nicht, was eine Autoimmunitat auslost, aber sicher 
spielen sowohl genetische als auch Umweltfaktoren dabei eine wichtige 
Rolle. Krankheiten, die sich aufgrund einer derartigen Autoimmunitat mani- 
festieren, werden Autoimmunerkrankungen genannt. Beispiele hierfur, 
welche auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung von besonderem 
Interesse sind, sind Multiple Sklerose (MS) oder andere entzundliche neuro- 
logische Krankheiten, Systemischer Lupus erythematosus (SLE), Rheuma- 
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toide Arthritis (RA) und andere entzundliche Erkrankungen des rheumatoi- 
den Formenkreises, wie z.B. Behcet's Syndrom, oder juvenile rheumatoide 
Arthritis. 

Obwohl auf vielfaltige Weise versucht wird, diese Autoimmunerkrankungen 
zu behandeln, kann vorerst doch nur eine Linderung der Symptome 
oder/und eine Verlangsamung des Verlaufs erreicht werden. Eine Heilung 
ist bisher noch nicht moglich. Die bisherigen Behandlungsverfahren sind 
aufterdem teilweise aufcerst teuer und konnen auch Nebenwirkungen zum 
Schaden des Patienten verursachen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein Moglichkeit der 
Behandlung von Patienten mit Autoimmunerkrankungen bereitzustellen, 
welche einfach und kostengunstig ist, sowie moglichst geringe Neben- 
wirkungen aufweist. 

Gelost wird diese Aufgabe durch die Verwendung mindestens einer Sub- 
stanz, welche Proteasen und insbesondere Serinproteasen inhibiert, zur 
Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, welche durch uberschie- 
fcende Immunreaktionen oder/und krankhaft vermehrte Bildung von Antikor- 
pern, insbesondere Autoantikorpern verursacht sind. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat man festgestellt, dass uber- 
raschenderweise die Inhibition von Proteasen auch zu einer Besserung der 
Symptomatik bet Autoimmunerkrankungen, insbesondere bei MS, SLE und 
RA fuhrt. Zum Einsatz kommen erfindungsgemafc Substanzen, welche 
bereits fur andere medizinische Anwendungen beschrieben sind. 

So beschreibt die WO00/05245 Inhibitoren der Urokinase und ihre Ver- 
wendung zur Inhibition der Angiogenese in Situationen, in denen eine 
Bildung von Blutgefaften unerwunscht ist. Als Beispiele hierfur sind unter 
anderen das Wachstum von Primartumoren und Metastases jedoch auch 
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Augenerkrankungen, AIDS, chronische Entzundung, Artherosklerose ange- 
geben. 

Die WO92/08709 offenbart generell meta-substituierte Phenylalanin-Deri- 
vate als antithrombotische bzw. blutgerinnungshemmende Mittel: Die darin 
beschriebenen Substanzen werden charakterisiert durch geringe Toxizitat 
und die Moglichkeit, sie peroral, subkutan Oder intravenos zu verabreichen. 

Die W094/1 81 85 beschreibt die Verwendung von Piperaziden von sub- 
stituierten Phenylalaninderivaten als Thrombininhibitoren und damit zur 
Hemmung der Blutgerinnung und als Antithrombotikum. 

Die DE 1 00 29 01 5 beschreibt die Verwendung von Derivaten des Amidin- 
obenzylamins zur Hemmung von Faktor Xa, wobei als therapeutische 
Anwendungen die Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen undthrombo- 
tischer Ereignisse genannt sind. 

Die DE 100 29 014 beschreibt die Verwendung der selben Substanzen als 
Urokinase Hemmstoffe, und als daraus folgende therapeutische Anwendun- 
gen die Behandlung von malignen Tumoren sowie der Metastasierung 
derselben. 

Die WO00/61608, die CH 689 611 und die EP 1 182 207 beschreiben 
ebenfalls die Verwendung bestimmter Substanzen zur Inhibition von Protea- 
sen. 

Aufcerdem beschreibt Rosenberg in Expert Opinion on Therapeutic Patents 
(2000) 10(1 2): 1843 die Verwendung von Modulatoren des Urokinase- 
artigen Plasminogenaktivatorsystems zum Einsatz bei Krebserkrankungen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind prinzipiell alle in obigen Schutz- 
rechten sowie die bei Rosenberg (supra) oder in den dort zitierten Patenten 
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101-113 (WO98/11089; WO98/05333; W099/41276; WO99/05076; 
WO98/03565;WO99/40088;WO99/55355;WO98/22619;WO00/35886; 
WO99/20608; WO00/0521 4; WOOO/05245 und WOOO/1 71 58) genannten 
Protease-lnhibitoren geeignet zur Anwendung bei der erfindungsgemafcen 
Behandlung von insbesondere Autoimmunerkrankungen. Besonders ge- 
eignet sind Substanzen, die eine oder mehrere Proteasen mit Arginin/Lysin- 
Spezifitat inhibieren. Derartige Proteasen, welche bevorzugt inhibiert wer- 
den, sind beispielsweise Trysin-artige (Trypsin-artige) Protease, Komple- 
mentproteasen, wie insbesondere C1s, Clr, Urokinase (uPA), Trypsin, 
Thrombin, Plasmin, tissue plasminogen activator (tPA), Granzyme (A, K), 
Tryptase oder/und Kallikreine. 

Besonders bevorzugt werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung die 
Autoimmunerkrankungen Multiple Sklerose (MS) oder andere entzundliche 
neurologsiche Krankheiten, Systemischer Lupus erythematosus (SLE), 
Rheumatoide Arthritis (RA) und andere entzundliche Erkrankungen des 
rheumatoiden Formenkreises, wie z.B. Bahcet's Syndrom oder juvenile 
Arthritis behandelt. 

Weitere Erkrankungen, die mithilfe der erfindungsgemafcen Inhibitorsub- 
stanzen behandelt und zumindest gelindert werden konnen, sind hypera- 
kute OrganabstoSung, speziell bei Xenotransplantationen, Organversagen, 
wie z.B. multiples Organversagen, Krankheiten, welche auf einem Trauma 
oder Polytrauma beruhen, Reperfusionsschaden nach Ischamien, wobei 
solche z.B. nach Unterbrechung des Blutflusses in Blutgefafcen bei Opera- 
tionen, bei Mycardinfarkt, Lungenthrombosen oder thromboemolischem 
Hirnschlag oder dgl. auftreten, Sepsis und anaphylaktischer Schock, Alz- 
heimer Krankheit, Nierenentzundungen, wie z.B. Lupus nephriti oder Glo- 
merolonephritis, Pankreatitis, chronische Bronchitis oder Asthma, Vaskuli- 
tis, Thyroiditis, Komplikationen wahrend Dialyse bei Nierenversagen, spon- 
tane Fehlgeburten und ulzerative Collitis sowie andere entzundliche Er- 
krankungen des Magen-Darm-Traktes. Diese Aufzahlung soil nicht als 
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abschlie&end betrachtet werden und selbstverstandlich konnen die erfin- 
dungsgemafc eingesetzten Substanzen auch bei hier nicht speziell genann- 
ten Krankheiten zum Einsatz kommen, welche durch eine Inhibition von 
Proteasen und insbesondere Serinproteasen behandelt und gelindert wer- 
den konnen. 

Erfindungsgemafcbevorzugt verwendete Inhibitorsubstanzen sind naturliche 
oder synthetische Peptide, Peptidanaloga oder Peptidomimetika. 

Besonders bevorzugt enthalten diese Substanzen eine Abfolge P4-P3-P2- 
P1, bei der P1 ein Arginin, Arginal, Amidino-benzylamid, Guanidino-benzy- 
lamid, P2 Glycin, Alanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Asparagin, Gluta- 
min, Serin oder Homosserin, P3 Serin, Histidin, Asparaginsaure, oder 
Glutaminsaure, ggf . geschutzt durch einen organischen Rest, insbesondere 
eine aliphatische Gruppe von bis zu 18 C-Atomen, die verzweigt oder 
unverzweigt sein kann und bis zu 4 Heteroatome enthalten kann oder eine 
Ringverbindung, wie Adamantyl, Phenyl, Benzyl, Naphtyl, welche gegebe- 
nenfalls substituiert sind oder Heteroatome enthalten, und P4 eine 
-SOOR Gruppe, in der R einen organischen Rest, insbesondere eine aroma- 
tische Ringverbindung, wie Phenyl, Benzyl, Naphtyl oder Piperidyl, welche 
gegebenenfalls substituiert sein oder Heteroatome enthalten kann, bedeu- 
ten. P2 kann im Ubrigen auch eine COOH-Gruppe oder eine NH 2 -Gruppe 
enthalten, sodass eine pseudo-Peptidbindung zum N- oder C-Terminus der 
Verbindung aufgebaut werden kann. 

Als besonders geeignet und damit im Rahmen der Erfindung besonders 
bevorzugt haben sich Substanzen erwiesen die an der Position P3 in D- 
Form vorliegen. 

Desweiteren sind Substanzen besonders geeignet, wie sie aus den oben 
bereits genannten Schriften DE 100 29 014 und DE 100 29 015 bekannt 
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sind. Solche Substanzen sind dadurch gekennzeichnet, dass sie der all- 
gemeinen Formel 



bedeutet, in welcher R 5 H, OH oder ein Carbonylrest bzw. Oxycarbo- 
nylrest -COR oder -COOR ist, wobei R ein verzweigtes oder unver- 
zweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen, ein substituierter oder unsub- 
stituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein substituierter oder un- 
substituierter Aralkyl- oder Herteroaralkylrest sein kann, 
X eine CH-Gruppe oder N ist, 

Rt H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen 
oder eine (CH 2 ) n -OH bzw. eine (CH 2 ) n -COOH Gruppe mit n = 1-5, 
oder (CH 2 ) n -OR 5 , (CH 2 ) n -SR 5/ (CH 2 ) n -R 5/ (CH 2 ) n -C{ = 0)OR 5 , (CH 2 ) n -N<- 
R 6 )R 7/ (CH 2 ) n -C( = 0)NR 5 mit jeweils n = 0 - 5, wobei R 5 , R 6 und R 7 
H oder ein verzweigter oder unverzweigter, ein gesattigter oder 
ungesattigter, ein ringformiger oder aromatischer gegebenenfalls 
substituierter Rest mit 1 - 24 C-Atomen, wobei bis zu zehn Atome 
nicht Kohlenstoff oder Wasserstoff sein konnen, bedeuten, 

R 2 H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen 
darstellt, 

R 3 ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 - 8 C-Atomen oder 
eine <CH 2 ) n -OR 6 bzw. {CH 2 ) n -COOR 6 Gruppe mit n = 1 - 5 und R 6 = H 
oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen, 




R 3 R 2 O 



entsprechen, in der 

Y eine Gruppe einer der beiden Formeln 




N-R5 



H 
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einen substituierten oder unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
bzw. einen substituierten oder unsubstitierten Aralkyl- oder Heteroa- 
ralkylrest, einen Adamantyl- oder Campherrest, oder (CH 2 ) n -OR 5 , 
(CH 2 ) n -SR 5 , (CH 2 ) n -R 5/ (CH 2 ) n -C( = 0)OR 5 , <CH 2 ) n -N(-R 6 )R 7 , (CH 2 ) n - 
C( = 0)NR 5 mit jeweils n = 0 - 5, wobei R 5/ R 6 und R 7 H ein ver- 
zweigter oder unverzweigter, ein gesattigter oder ungesattigter, ein 
ringformiger oder aromatischer gegeben.enfalls substituierter Rest mit 
1-24 C-Atomen, wobei bis zu zehn Atome nicht Kohlenstoff oder 
Wasserstoff sein konnen, bedeuten, darstellt, und 
R 4 einen Sulfonylrest -S0 2 -R, einen Carbonylrest bzw. Oxycarbonylrest 
-COR oder -COOR oder H bedeutet, wobei R ein verzweigtes oder 
unverzweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen ein substituierter oder 
unsubstitierter Aryl- oder Heteroarylrest, ein substituierter oder 
unsubstituierter Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, ein Adamantyl- oder 
ein Campherrest ist. 

Fur die Reste R 1 und R 3 beispielhafte Strukturen sind 




ci 




HO 
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woraus sich beispielhafte und bevorzugte Gesamtverbindungen der Formeln 




KiCls= 0,03 /^M 




ergeben. 

Wiederum besonders bevorzugt iiegt im Amidino-benzylamid die Amidino- 
gruppe in 4-Position vor, woran die Aminosauren Gly und D-Ser(Bz) sowie 
ais R 4 ein Aryl- oder ein Aralkylsulfonyl-Rest gebunden sind. 

Weitere besonders gut geeignete Substanzen sind solche, die in den oben 
bereits genannten Schriften W094/18085, CH 689 61 1 und WO92/08709 
beschrieben sind. Solche Substanzen sind insbesondere dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass sie ein D,L-, L- oder D-Phenylalanin-Derivat sind mit der 
Formel 




R4 = H oder OH 



-CH 2 -NH : 



in denen R 1 eine basische Gruppe der Formel 

(a) HN = C-NH 2 oder (b) 

Amidino Aminomethyl 

darstellt, 

R 2 einen (un)substituierten Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaral- 
kylrest (z.B. 2,4,6-Triisopropylphenyl) darstellt, und 

R 3 a) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = H, un- 
verzweigtes oder verzweigtes und gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl oder (un)substituiertes Aryl, (un)substituiertes Cycloalkyl oder 
(un)substituiertes Alkoxy darstellt, 

b) einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest darstellt, in dem der aro- 
matische Rest gegebenenfalls substituiert ist, 

c) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R", Thiocarbon- 
saureamidrest -CSNR'R" oder einen Essigsaureamidrest -CH 2 - 
CONR'R" darstellt, wobei R' = R" = H; R' = R" = Alkyl; R' = H, 
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FT = Alkyl; R' = H, FT = Aryl ist und R' und R" mit dem Stick- 
stoffatom einen cycloaliphatischen oder heterocycloaliphatischen 
Ring bildet, 

d) einen S0 2 -Y-Rest darstellt, indem Y (un)substituiert Alkyl, 
(un)substituiert Aryl oder Heteroaryl oder -NR'R" bedeutet, wobei R' 
und R" jeweils = H und/oder gleich oder ungelich niedrig Alkyl C r C 3 
ist, 

e) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen darstellt, 
der gegebenenfalls mit einer Hydroxyl- oder Oxogruppe substituiert 
ist, einen (un)substituierten Heteroarylrest bzw. einen heterocycloali- 
phatischen Rest darstellt, 

f) einen funktionalisierten Alkylrest der Formel -(CH 2 ) n -X dar- 
stellt, wobei die Alkylkette unverzweigt oder verzweigt ist, n = 1 
bis 8 bedeutet und der funktionelle Rest X 

eine Hydroxylgruppe darstellt, deren H-Atom gegebenenfalls 

substituiert ist, 

ein Halogenatom bedeutet, 

eine tertiare Aminogruppe der Formel -N(alk) 2 darstellt, wobei 
die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome sowie die gleiche Bedeu- 
tung beitzen und das Stickstoffatom gegebenenfalls einem 
cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 7 Ringgliedern angehort, 
wobei gegebenenfalls ein oder zwei weitere Ringe annelliert 
sind, 

eine Acylaminomalonsaurediestergruppe der Formel AcHN- 
C{COOAIk) 2 , eine AcHN-CH-COOH-Gruppe oder eine H 2 N-CH- 
COOH-Gruppe darstellt, 
und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 
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Alternativ handelt es sich urn D,L-, L- oder D-Phenylalanin-Derivate mit der 
Formel 




CH 2 - CH 



NH 
I 

(CO 



- CO - R 2 



CH - NH) n 
R3 



- S0 2 - R 4 



in welcher 

R 1 eine basische Gruppe der Formel 



r5 
l 

(a) NH = C - N 



Amidino 



R° 
i 

(b) NH = C — N 

NH R b 
I 

Guanidino 



(c) NH 2 - C = K - OH 
Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Arainomethyl 



oder (e) - NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) je Wasserstoff 
oder einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest be- 
zeichnen, 

R 2 (f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder O-Aralkyl darstellt, wobei 
n = 0 ist, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 
I I 
R 7 R 8 
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darstellt, in welcher R 7 Wasserstoff oder einen geradkettigen 
oder verzweigten niedrigen Alkylrest und R 8 einen geradketti- 
gen oder verzweigten niedrigen Alkylrest, einen 1- oder 2- 
Hydroxyethylrest, einen Methylmercaptoethylrest, einen Ami- 
nobutylrest, einen Guanidinopropylrest, einen Carbbxy(niedri- 
gen)alkylrest, einen Carboxamido(niedrigen)alky!rest, einen 
Phenyl(niedrigen)alkylrest, dessen Ring gegebenenfalls mit 
OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, 
einen CCyclohexyl- oder cyclohexylmethylrest, dessen Ring 
gegebenenfalls mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy 
substituiert ist, oder einen N-heteroaryl(niedrigen)alkyIrest mit 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazolylmet- 
hyl oder Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die Gruppe (g) 
racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert sein kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 
/CH - (CH 2 ) m 

- N 

\ I 
CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, und in 
welcher eine der Methylengruppen gegebenenfalls mit einem 
Hydroxy!-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder Aralkylrest sub- 
stituiert ist, wobei die Gruppe (h) racemisch oder D- bzw. L- 
konfiguriert sein kann, 

(i) eine Gruppe der Formel 

(CH 2 ) p - CH - CO - R 9 

< i 

(CH 2 ) r . - CH 2 
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darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder p = 2 
und r = 1 sind und in welcher eine der Methylengruppen 
gegebenenfalls mit einem Hydroxy!-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl- oder Aralkylrest substituiert ist, 

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in einer 
der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen Alkyl- oder 
Hydroxylrest substituiert ist, 

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der Formeln (h), 
(i), (k) gegebenenfalls ein weiterer aromatischer oder cycloali- 
phatischer Ring, vorzugsweise Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 
oder 3,4 Stellung bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert 
ist, 

(1) eine Piperazylgruppe, die gegebenenfalls in p-Stellung mit 
einem niederen Alkylrest, einem Arylrest oder einem Alkox- 
ycarbonylrest substituiert ist, 
(m) eine Gruppe der Formel 
- N - (CH 2 ) n . - CO - R 9 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 10 Wasserstoff 
oder den Methyl- oder Cyclohexylrest bezeichnen, 
(n) eine Gruppe der Formel 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i), (I), (m) und (n) 
eine Hydroxyl-, geradkettige oder verzweigte niedrige Alkoxy- 
oder eine Benzyloxy-Gruppe bezeichnet, 

(o) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 5, 
insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h), (i), (k), (I), 
(m) und (n) definierten Gruppen abgeleiteten, durch Amidbin- 
dungen verknupften Resten (R 9 = Einfachbindung) darstellt, 




- CO - fc 9 
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wobei der C-terminale Rest gegebenenfalls mit einem Rest R 9 
verknupft ist, 

R 3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkyl- oder einen 1- oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die 
Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 
und 

einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder ft-Naphthyl 
oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder einen Heteroarylrest, z.B. 
Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1 - 4 Kohlenstoffatome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 

Wiederum eine weitere Substanzklasse, die im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung angewandt werden kann und hierin vollig neu ist, ist eine zy- 
klische Verbindung mit der Formel 



R 2 




mit n = 6 - 21 , wobei 

X der einzelnen Bausteine gleich oder verschieden sein kann, ein C-, 
O-, N- oder S- darstellt, welches uber Einfach- oder Doppelbindung 
mit dem nachsten Rest verknupft sein kann, 
und R 2 keinen Rest oder einen Rest Z bedeuten, der H-, O-, N- oder 
S-Atom sein kann, das uber Einfach- oder Doppelbindung mit X 
verknupft ist. 

Die Reste R t und R 2 konnen an verschiedenen X gleich oder verschieden 
sein. Z entspricht einem aliphatischen, ringformigen oder aromatischen 
Rest mit bis zu 20 C-Atomen. Die Struktur der Verbindung kann verzweigt, 
unverzweigt oder substituiert sein, Einfach- und Doppelbindungen enthal- 
ten. Bis zu 8 C-Atome konnen durch Heteroatome ersetzt sein. Beispiele fur 
solche Substanzen sind zyklische Peptide mit 4 bis 7 Aminosaureresten. 
Die Reste konnen naturliche oder nicht-naturliche Aminosauren (AS) sein, 
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insbesondere L-AS, D-AS, &-AS, y-AS. Die peptidische Bindung -C( = 0)N- 
kann einer oder mehreren Stellen durch eine andere Bindung ersetzt sein, 
wie -C-N-, -C-0-, -S( = 0, =0)-0-, -C( = 0)-0-, -C-S- oder -C-C-. In der 
entstehenden Ringstruktur konnen ein oder mehrere C- oder N-Atome durch 
andere Heteroatome ersetzt sein. Beispielhaft fur zyklische Verbindungen 
ist Gly-Gly-DSer-Gly-Arg (Ki C1s = 0,24 juM), oder 



Auch diese neue Substanzklasse kann erfolgreich fur die erfindungsgemafee 
Verwendung zur Inhibition von Proteasen und insbesondere von Serin- 
proteasen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemafte Verwendung erfolgt durch Verabreichung der Prote- 
ase-inhibierenden Substanz in geeigneter Weise. Dabei kann die Substanz 
in beliebiger, fur die Anwendung geeigneter Darreichungsform verabfolgt 
werden. Beispielhaft seien die Darreichung als injizierbare Losung, als 
Tablette, Kapsel, Dragee, Pellet oder Suppositorium genannt. Die Substanz 
kann dabei auch mit notigen und geeigneten Trager- und/oder Hilfsstoffen 
kombiniert werden. Solche Substanzen sind dem Fachmann gelaufig. 



o 




Die folgenden Beispiele und Abbildungen sollen die Erfindung weiter erlau- 
tern. 
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Abbildung 1 zeigt den Verlauf des Krankheitsindex von Ratten in einem 
Model der Multiplen Sklerose. Die Y-Achse beschreibt den Krankheitsindex 
mit dem Wert 1 fiir die leichteste noch sichtbare Symptomatik und dem 
Wert 5 fiir verendete Tiere, jeweils im Mittel uber 5 Versuchstiere. Dies 
wurde aufgetragen gegen die Zeitachse mit taglicher Beurteilung des Krank- 
heitszustands der Tiere. Die Beurteilung wurde 7 Tage nach der Immunisie- 
rung (entspricht 1 Tag in Abb. 1) mit 100 jjg MOG in unvollstandigem 
Freunds Adjuvans gestartet. Die Substanz 5 Tabelle 2 (Yellow, Dreiecke) 
zeigt den erwunschten Effekt im Vergleich mit unwirksamen Kontrollsub- 
stanzen. Behandelt wurden jeweils 5 Tiere mit einer taglichen IP Injektion 
vom 1 mg/kg Substanz. 

Beispiel 1 : 

Die Wirksamkeit von Inhibitorsubstanzen wurde in diesem Beispiel uber 
deren hemmende Wirksamkeit gegenuber C1r und C1s bestimmt. 

Hierzu wurden bis zu 100 /yM der Inhibitorsubstanz in Puffer (100 //M 
Inhibitor im Ansatz war die Obergrenze. Die "guten Inhibitoren" wurden bei 
entsprechend hoherer Verdunnung gemessen) mit 50/vl DTNB (5,5' dinitro- 
bis (2-nitrobenzoesaure) "Elmanns Reagenz")/Enzym und 50/vl Substrat 
(1,5, 0,75 und 0 / 375mmol/l) gemischt und die Reaktion nach 5 Minuten 
bei 405 nm gemessen. Die Ermittlung der K r Werte erfolgte nach DIXON. 
Es wurden 2 Inhibitortypen bezuglich ihrer Wirkung auf die beiden Enzyme 
C1r und C1s gepruft und mit der Hemmwirkung gegenuber Trypsin ver- 
glichen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen I und II dargestellt. 
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3-AmidinophenyIaIanine 
mit N-terminalem 
B-Naphthylsulfonyl-Rest 
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o 



C-Terminus 


K,-, pmol/l 


R 


C1r 


C1s 


Trypsin 


/ \ // r, 

N v^v N-s \ 
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20 
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NH 
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0.17 
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N / H 
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3-Amidinophenylalanine 
mit N-terminalem 
2,4,6-Triisopropylphenyl- 
suIfonyl-Rest 




C-Terminus 
R 


Kj, pmol/I 


C1r 


C1s 


Trypsin 


o 

I N ill 

NH 


0.28 


34 


0.41 


O— N 


0.60 


22 


0.29 


/ \ llrs 

N N-S^° 


1.5 


54 


0.62 


•of j 


2.3 


46 


0.80 










/ \ P 


8.5 


4.1 


0.037 




14 


8.6 


0.082 


N ) 


35 


18 


0.69 
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Anspruche 



1 . Verwendung mindestens einer Substanz, welche Proteasen und 
insbesondere Serinproteasen inhibiert, zur Behandlung von Krankhei- 
ten oder Zustanden, welche durch uberschiefcende Immunreaktio- 
nen, insbesondere bei ubermafciger oder unerwunschter Aktivierung 
von Immunzellen, Produktion von Antikorpern oder Aktivierung von 
Komplement, gekennzeichnet sind. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz der allgemeinen Formel 



bedeutet, in welcher R 5 H, OH oder ein Carbonylrest bzw. 
Oxycarbonylrest -COR oder -COOR ist, wobei R ein verzweig- 
tes oder unverzweigtes AlkyI mit 1-16 C-Atomen, ein sub- 
stituierter oder unsubstituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder 
ein substituierter oder unsubstituierter Aralkyl- oder Herteroa- 
ralkylrest sein kann, 
X eine CH-Gruppe oder N ist, 




R3 R2 o 



entspricht, in der 

Y eine Gruppe einer der beiden Formeln 
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H Oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 - 8 C- 
Atomen oder eine (CH 2 ) n -OH bzw. eine (CH 2 ) n -COOH Gruppe 
mit n = 1 - 5, oder (CH 2 ) n -OR 5 , (CH 2 ) n -SR 5 , (CH 2 ) n -R 5 , (CH 2 ) n - 
C( = 0)OR 5/ (CH 2 ) n -N(-R 6 )R 7 , (CH 2 ) n -C( = 0)NR 5 mit jeweils n = 
0-5, wobei R 5 , R 6 und R 7 H oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, ein gesattigter oder ungesattigter, ein ringformiger 
oder aromatischer gegebenenfalis substituierter Rest mit 1 - 
24 C-Atomen, wobei bis zu zehn Atome nicht Kohlenstoff 
oder Wasserstoff sein konnen, bedeuten, 

R 2 H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 - 8 C- 
Atomen darstellt, 

R 3 ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 - 8 C-Atomen 
oder eine (CH 2 ) n -OR 6 bzw. (CH 2 ) n -COOR 6 Gruppe mit n = 1 - 
5 und R 6 = H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl 
mit 1-16 C-Atomen, einen substituierten oder unsubstituier- 
ten Aryl- oder Heteroarylrest, bzw. einen substituierten oder 
unsubstitierten Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, einen Adamantyl- 
oder Campherrest, oder (CH 2 ) n -OR 5/ (CH 2 ) n -SR 5 , (CH 2 ) n -R 5/ 
(CH 2 ) n -C( = 0)OR 5 , (CH 2 ) n -N(-R 6 )R 7 , (CH 2 ) n -C( = 0)NR 5 mit je- 
weils n = 0 - 5, wobei R 5/ R 6 und R 7 H ein verzweigter oder 
unverzweigter, ein gesattigter oder ungesattigter, ein ringfor- 
miger oder aromatischer gegebenenfalis substituierter Rest mit 
1 - 24 C-Atomen, wobei bis zu zehn Atome nicht Kohlenstoff 
oder Wasserstoff sein konnen, bedeuten, darstellt, und 

R 4 einen Sulfonylrest -S0 2 -R, einen Carbonylrest bzw. Oxycarbo- 
nylrest -COR oder -COOR oder H bedeutet, wobei R ein ver- 
zweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen ein 
substituierter oder unsubstitierter Aryl- oder Heteroarylrest, 
ein substituierter oder unsubstituierter Aralkyl- oder Heteroa- 
ralkylrest, ein Adamantyl- oder ein Campherrest ist. 
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3. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz ein D,L-, L- oder D- 
Phenyialanin-Derivat ist mit der Formel 




1 2 
S0 2 -R 



in denen R 1 eine basische Gruppe der Formel 



(a) HN = C-NH 2 oder (b) -CH 2 -NH 2 

I 

Amidino Aminomethyl 
darstellt, 

R 2 einen (un)substituierten Aryl- oder Heteroaryirest darstellt, 
und 

R 3 einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = H, un- 
verzweigt oder verzweigt und gegebenenfalls substituiert 
Alkyl oder (un)substituiertes Aryl oder Cycloalkyl darstellt, 
einen Aralkylrest darstellt, in dem der aromatische Rest gege- 
benenfalls substituiert ist, 

einen Carbonsaureamidrestder Formel -CONR'R", Thiocarbon- 
saureamidrest -CSNR'R" oder einen Essigsaureamidrest -CH 2 - 
CONR'R" darstellt, wobei R' = R" = H; R' = R M = Alkyl; R' 
= h, R" = Alkyl; R' = H, R" = Aryl ist und R' und R" mit 
dem Stickstoffatom einen cycloaliphatischen oder heterocy- 
cloaliphatischen Ring bildet, 

einen S0 2 -Y-Rest darstellt, indem Y (un)substituiert Alkyl, 
(un)substituiert Aryl oder Heteroaryl oder -NR'R" bedeutet, 
wobei R' und R" jeweils = H und/oder gleich oder ungleich 
niedrig Alkyl C,-C 3 ist, 
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einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen darstellt, 
der gegebenenfalls mit einer Hydroxyl- oder Oxogruppe sub- 
stituiert ist, 

einen (un)substituierten Heteroarylrest bzw. einen heterocy- 
cloaliphatischen Rest darstellt, 

einen funktionalisierten Alkylrest der Formel -(CH 2 ) n -X dar- 
stellt, wobei die Alkylkette unverzweigt oder verzweigt ist, n 
= 1 bis 8 bedeutet und der funktionelle Rest X 
eine Hydroxylgruppe darstellt, deren H-Atom gegebenenfalls 
substituiert ist, 

ein Halogenatom bedeutet, 

eine tertiare Aminogruppe der Formel -N(alk) 2 darstellt, 
wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome sowie die 
gleiche Bedeutung beitzen und das Stickstoffatom 
gegebenenfalls einem cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 
7 Ringgliedern angehort, wobei gegebenenfalls ein oder 
zwei weitere Ringe annelliert sind, 
eine Acylaminomalonsaurediestergruppe der Formel 
AcHN-C(COOAik) 2 , eine AcHN-CH-COOH-Gruppe oder 
eine H 2 N-CH-COOH-Gruppe darstellt, 
oder deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 



Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz ein D,L-, L- oder D- 
Phenylalanin-Derivat ist mit der Formel 



R 1 




CH 2 - CH - CO - R 2 
NH 

I A 
(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 

R3 
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in welcher 

R 1 eine basische Gruppe der Formel 



R 
1 

(a) NH = C - N 
1 R6 
Amidino 



R5 

I 

(b) NH = C - N 

NH R b 
I 

Guanidino 



<c) NH 2 - C = N. - OH 
Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Aminomethyl 



Oder (e) - NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) je Was- 
serstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder O-Aralkyl darstellt, wobei 
n = 0 ist, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 
i I 
R 7 R 8 

darstellt, in welcher R 7 Wasserstoff oder einen geradkettigen 
oder verzweigten niedrigen Alkylrest und R 8 einen geradketti- 
gen oder verzweigten niedrigen Alkylrest, einen 1- oder 2- 
Hydroxyethylrest, einen Methylmercaptoethylrest, einen Ami- 
nobutylrest, einen Guanidinopropylrest, einen Carboxy(niedri- 
gen)alkylrest, einen Carboxamidofniedrigenjalkylrest, einen 
Phenyl(niedrigen)alkylrest, dessen Ring gegebenenfalls mit 
OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, 
einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylrest, dessen Ring 
gegebenenfalls mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy 
substituiert ist, oder einen N-heteroaryl(niedrigen)alkylrest mit 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazolylmet- 
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hyl oder Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die Gruppe (g) 
racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert sein kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 

5 CH - (CH 2 ) ra 

- N n I 

CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, und in 
welcher eine der Methylengruppen gegebenenfalls mit einem - 
10 Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder Aralkylrest sub- 

stituiert ist, wobei die Gruppe (h) racemisch oder D- bzw. L- 
konfiguriert sein kann, 

(i) eine Gruppe der Formel 

^(CH 2 ) p - CH - CO - R 9 
-. [ 

(CH 2 ) r . - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder p = 2 
und r = 1 sind und in welcher eine der Methylengruppen 
20 gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, CarboxyK niederen 

Alkyl- oder Aralkylrest substituiert ist, 

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in einer 
der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen Alkyl- oder 
Hydroxylrest substituiert ist, 
25 wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der Formeln (h), 

(i), (k) gegebenenfalls ein weiterer aromatischer oder cycloali- 
phatischer Ring, vorzugsweise Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 
oder 3,4 Stellung bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert 
ist, 

30 (1) eine Piperazylgruppe, die gegebenenfalls in p-Stellung mit 

einem niederen Alkylrest, einem Arylrest oder einem Alkox- 
ycarbonylrest substituiert ist, 
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(m) eine Gruppe der Formel 
- N - (CH 2 ) n . - CO - R 9 
R 10 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 10 Wasserstoff 
oder den Methyl- oder Cyclohexylrest bezeichnen, 
(n) eine Gruppe der Formel 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i), (I), (m) und (n) 
eine Hydroxyl-, geradkettige oder verzweigte niedrige Alkoxy- 
oder eine Benzyloxy-Gruppe bezeichnet, 



(o) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 5, 
insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h), (i), (k), (I), 
(m) und (n) definierten Gruppen abgeleiteten, durch Amidbin- 
dungen verknupften Resten (R 9 = Einfachbindung) darstellt, 
wobei der C-terminale Rest gegebenenfalls mit einem Rest R 9 
verknupft ist, 

R 3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkyl- oder einen 1- oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die 
Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 



R 4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder fc-Naphthyl 
oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder einen Heteroarylrest, z.B. 
Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1-4 Kohlenstoffatome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 




oder 



und 



5. 



Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz eine zyklische Verbin- 
dung der Formel 
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mit n = 6-21 darstellt, 




wobei 

X gleich oder verschieden sein kann und C-, O-, N- Oder S- 

darstellt, das uber Einfach- oder Doppelbindung mit dem nach- 

sten Rest verknupft sein kann, 
R n und R 2 keinen Rest oder einen Rest Z oder ein H-, 0-, N- oder 

S-Atom bedeutet, welches uber Einfach- oder Doppelbindung 

mit X verknupft ist, 
wobei die Reste und R 2 an verschiedenen X gleich oder verschie- 
den sein konnen und 

Z ein aliphatischer, ringformiger oder aromatischer Rest mit bis 
zu 20 C-Atomen ist; die Struktur verzweigt oder unverzweigt 
und/oder substituiert sein kann, sowie Einfach- und Doppel- 
bindungen enthalten kann und bis zu 8 C-Atome durch Hete- 
roatome ersetzt sein konnen. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz Proteasen mit Arginin/- 
Lysin-Spezifitat inhibiert. 

7. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz Trypsin-artige Protease, 
C1r, C1s, Urokinase, Trypsin, Thrombin, Plasmin oder/und tissue 
plasminogen activator (tPA) inhibiert. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 

zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, wie Multipler Sklerose 
oder andere entzundliche neurologische Krankheiten, Systemischem 
Lupus erythematosus, Rheumatoider Arthritis und andere entzund- 
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liche Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises, wie z.B. Beh- 
cet's Syndrom oder juvenile rheumatoide Arthritis, oder Organabsto- 
Rung nach Transplantation. 

5 9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Substanz urn ein na- 
turliches oder synthetisches Peptid, um eine Peptidanalogon oder ein 
Peptidomimetikum handelt. 

10 10. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz eine Abfolge 

P4-P3-P2-P1 
umfasst, wobei 

P1 Arginin, Arginal, Amidino-benzylamid, Guanidino-benzylamid 
15 P2 Gly, Ala, Asp, Glu, Asn, Gin, Ser oder homoSer, 

P3 Ser, His, Asp, Glu, jeweils ggf. geschutzt durch einen organi- 
schen Rest, insbesondere eine aliphatische Gruppe von bis zu 
18 C-Atomen, die verzweigt oder unverzweigt sein kann und 
bis zu 4 Heteroatome enthalten und 
20 P4 -S(0){0)-R mit R= ein organischer Rest, insbesondere eine 

aromatische Ringverbindung, wie Phenyl, Benzyl, Naphtyl, 
Piperidyl, welcher gegebenenfalls substituiert sein oder Hete- 
roatome enthalten kann, 
bedeuten. 

25 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz an Position P3 in der D- 
Form vorliegt. 

30 12. Verwendung nach Anspruch 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz der allgemeinen Formel 
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>v NH rW H 

R 3 R 2 O 

entspricht, in der 

Y eine Gruppe der Formel 

NH NH 

bedeuted, in welcher R 5 H, OH oder ein Carbonylrest bzw. Oxycar- 
bonylrest -COR oder -COOR ist, wobei R verzweigtes oder unver- 
zweigtes Alkyl mit 1-1 6 C-Atomen, substituierter oder unsubstituier- 
ter Aryl- oder Heteroarylrest oder substituierter oder unsubstituierter 
Aralkyl- oder Herteroaralkylrest sein kann, 
X eine CH-Gruppe oder N ist, 

R 1 H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen oder eine (CH 2 ) n -OH bzw. eine (CH 2 ) n -COOH Gruppe 
mit n = 1-5 ist, 

R 2 H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen darstellt, 

R 3 ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen 
oder eine (CH 2 ) n -OR 6 bzw. (CH 2 ) n -COOR 6 Gruppe mit n = 1-5 
und R 6 = H oder ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 
1-16 C-Atomen, einen substituierten oder unsubstituierten 
Aryl- oder Heteroarylrest, bzw. einen substituierten oder un- 
substitierten Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, einen Adamantyl- 
oder Campherrest, darstellt, und 

R 4 einen Sulfonylrest -S0 2 -R, einen Carbonylrest bzw. Oxycarbo- 
nylrest -COR oder -COOR oder H bedeutet, wobei R ein ver- 
zweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen ein 
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substituierter oder unsubstitierter Aryl- oder Heteroarylrest, 
ein substituierter oder unsubstituierter Aralkyl- oder Heteroa- 
ralkylrest, ein Adamantyl- oder ein Campherrest ist. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, 

dadurch gekennzeichnet, dass im Amidino-benzylamid die Amidino- 
gruppe in 4-Position steht und dass daran die Aminosauren Gly und 
D-Ser(Bz) sowie als R 4 ein Aryl- oder ein Alkylsulfonyl-Rest gebun- 
den sind. 

14. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine in Tabelle 1 oder 2 
gezeigte Substanz eingesetzt wird. 

15. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz zusammen mit geeigne- 
ten Trager- und/oder Hilfsstoffen eingesetzt wird. 

16. Verwendung nach Anspruch 15, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz als Arzneimittel in Form 
einer injizierbaren Losung, als Tablette, Kapsel, Dragee, Pellet, oder 
als Suppositorium eingesetzt wird. 
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Y-Achse: Krankheitsindex 
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